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精 神 分 裂病 の 治 療 に用 い られ る抗 精 神 病 薬 の 薬 効 発 現 の機 作 と して は,現 在,脳 内 ドーパ ミン
受 容体 遮 断仮 説 が 最 も有 力 で あ る。 す で にSeemanらbSnyderら は ブチ ロ フ ェ ノ ン系 を は じめ
とす る多 くの抗 精 神病 薬 の 臨床 効 果(臨 床 用 量)が,そ の ドーパ ミン受 容 体 遮 断 作 用 と密 接 に相
関 す る こと を 明 らか に して い る。 現 在 開 発 中 の 新 規 ブ チ ロ フ ェ ノ ン系 抗 精 神 病 薬timiperone,
4'一fluoro-4一[4一(2-thioxo-1-benz㎞idazolinyl)piperidino]butyrophenone(以
下TPと 略称,Chart1)は,薬 効 薬 理 試 験 に お いて,き わ め て 強 力 な 抗 精 神 病 作 用 を 有 す る
一 方
,錐 体 外 路 症 状 等 の 副 作 用 を発 現 しに くい こ とが 明 らか に され て い る。 この よ うな特 長 を有
す るTPの 抗 精 神 病 作 用 の機 作 を解 明 す るた め に は,TP経 口投 与 時 の 体 内 動 態 を 詳 細 に検 討 す
る と共 に,invivoに お け る ドーパ ミン受 容 体 親 和 性 を 示 す 活 性 物質 の 動 態 を 明 らか に す る こ
とが 必 須 で あ る。 この よ うな観 点 か ら,本 研 究 にお い て は14C標 識TP([14C]TPと 略称)を ラ
ッ ト,イ ヌ お よ び サ ル に 経 口 投 与 し,そ の 吸 収,分 布,代 謝 お よ び排 泄 を明 らか にす ると共 に,
ラ ッ ト脳 内 ドーパ ミン受 容 体 を 用 い るradioreceptorassay(以 下RRAと 略 称)に よ り,in
vivOに お け る薬 効 本 体 を究 明 した。
[14C]TPを こ れ らの動 物 に単 回 経 口投 与 し,そ の 吸 収 と分 布 を 詳 細 に検 討 した結 果,TPの
吸 収 は良 好 で あ る こ とが 判 明 した。 す なわ ち,'ラ ッ ト,イ ヌ お よ び サ ル の 血漿 中 放 射 能 濃 度 は,
投与 後4時 間 で最 高 濃 度 に達 し,つ いで そ れ ぞ れ4.4,29.6お よ び6.2時 間 の生 物 学 的 半 減 期
(T1/2)で 減 衰 した。 濃度 の 持 続 は イ ヌ に お い て著 明 で あ った 。ラ ッ ト組 織 内 放射 能 濃 度 は,
ほ と ん どす べ て の 組 織 で 血 漿 中 濃 度 よ り も高 く,TPお よ び 代 謝 物 の組 織 移行 性 は 高 か った 。投
与 後4時 間 の組 織 内 放 射 能 濃度 は,肝 臓 で 最 も高 く,つ いで 甲状 腺,副 腎,肺,腎 臓,下 垂体,
膵臓,脾 臓,胸 腺,心 臓,副 睾 丸,睾 丸,筋 肉,脂 肪,坐 骨 神 経,全 血 液 お よ び脳 の順 に低 下 し
て いた 。 ラ ッ トに お け る21日 間 連 続 投 与 時 の 血 中 お よ び組 織 内放 射 能 濃 度 は,単 回 投 与 時 の約2
倍 で あ り,放 射能 の 分布 は 単 回 投 与 時 の 分 布 に良 く類 似 して い た 。 ま た,脳 内放 射 能濃 度 は ほぼ'
一 定 値で 推 移 して い た
。
[14C]TP投 与 後 の全 身 分 布 お よ び特 定 部 位 へ の 分布 を 把 握 す る た め,ラ ッ トと サ ル の全 身 オ
ー トラ ジオ グ ラ フ ィ ーを検 討 した
。 ラ ッ ト脳 内 で は,ド ーパ ミ ン受 容 体 の 局 在 す る脳 部 位(線 条
体,側 坐 核,前 頭 葉 皮 質)に 放 射 能 の 特 異 的 な 分 布 が 確 認 され た。 ま た サル 脳 の放 射 能 分 布 に関
して も同様 の成 績 が認 め られ た 。
っ ぎ に,単 回 お よ び連 続 投 与 時 の 代謝 物 につ いて 検 討 し,ラ ッ ト,イ ヌ お よ び サ ル に共 通 す る




fluorophenylacetylglycineと 同 定 した(構 造 式 をChart1に 示 す 。)す なわ ち ラ ッ ト脳 お よ び
イ ヌ,ラ ッ トの 血 漿 中 の 主代 謝 物M-1の 薄 層 ク ロマ トグ ラム上 の 挙 動 は,標 品 のTPの それ と
一 致 し
,さ らに逆 同位 体 希 釈 分 析 の 結 果TPと 同定 され た。 ま た サル 血 漿 中 の主 代 謝 物M-Hは,
その 薄 層 ク ロ マ トグ ラ ム上 の 挙 動 が 合 成 標 品(TPの 側 鎖 力.ルポ ニ ル基 の還 元 体)の 挙 動 と一 致
し,さ らにM-Hを メ チル 化 お よ び アセ チル 化 処 理 して 得 られ た誘 導 体 の マ ス フ ラグ メ ン トグ ラ
ムが,同 様 に処 理 した 合 成 標 品 の 誘 導 体 の そ れ と完 全 に一 致 した こ とか ら,そ の 構 造 が 同 定 さ れ
た。 ま た,こ れ ら3種 の 動 物 の 尿 中 代 謝 物M-Vは 薄 層 ク ロマ トグ ラム上 の 挙 動 な らび に メ チ ル
化 お よ び トリフル オ ロ アセ チル 化処 理 して 得 られ た誘 導 体 の マ ス フ ラグ メ ン トグ ラムが,い ず れ
も合 成標 品2,3-dihydro-1一(4-piperidinyl)一2-thioxo一 ヱH-benzimidazoleの それ と 一
致 した こ とか ら,そ の 構 造 が 同定 され た 。 さ らに ラ ッ トおよび ヒ ト尿 中 代 謝 物M-b-1も,TLC
お よ びGC-MSに よ りp-fluorophenylacetylglycineと 同定 され た。 以 上 得 られ た成 績 よ り,
TPの 代 謝 経 路 と して,Chartユ に示 す経 路 が推 定 され た。 ラ ッ ト,イ ヌ お よ び サル に お け る
代 謝 物 パ タ ー ンを経 時 的 に検 討 した結 果,ラ ッ ト脳 内 で は未 変 化体M-1の 存在 率 が きわ め て 高
く(投 与 後1時 間 で75.4%),そ の濃 度 も長 時 間持 続 す る こ とが 明 らか とな っ た。 ま た,ラ ッ ト
お よ び イ ヌ血 漿 中 に お い て も,そ の代 謝 物 動 態 は ラ ッ ト脳 内 の そ れ と同様 の傾 向 が 認 め られ た。
これ に対 し,サ ル血 漿 中で は未 変 化 体M-1の 濃 度 は きわ め て低 く,M一 ∬,M-Vの 存 在 率 が
著 明 に高 か った 。 以 上 の成 績 よ りTPの 代 謝 上 の 種差 が 明 らか とな っ た。 一 方,尿 中 の 主 代 謝 物
は ラ ッ ト,イ ヌで はM-V,ま た サ ル で はM-Vお よ びM-1で あ り,い ず れ の 動 物 に お い て も
酸 化 的N一 脱 ア ル キル化 反 応 が,TPの 主 た る代 謝経 路 で あ る こ とが 判 明 した。
ラ ッ ト連 続 投 与 時 に お け る代 謝 物 パ タ ー ン は単 回投 与 時 の そ れ に類 似 し,連 続 投与 に よ る代 謝
へ の影 響 は認 め られ な か った 。
[14C]TP経 口投 与 時 の ラ ッ ト血 漿 蛋 白結 合率 を 測 定 した結 果,invivoに お け るTPお よ び
そ の代 謝 物 の蛋 白結 合 率 は 高 か った 。 そ こで 臨床 にお け るTPの 安 全 性 を 検:討す る 目 的で,ヒ ト
血漿 蛋 白 お よ び ヒ ト血 清 ア ル ブ ミンに対 す るTPの 蛋 白結 合性 を 検 討 した。 その 結 果,TPの 蛋
白結 合 率 は きわ め て 高 い もの の,そ の結 合 は 可 逆 的 な 弱 い結 合 で あ る こ どが 確 認 され た 。次 に,
ラ ッ ト脳 内 ドーパ ミン受 容 体 を 用 い るRRAに よ り,TPお よ び代 謝物 な ら び にTPの 関 連 化 合 物
の受 容 体 親 和 性 を 比較 して,活 性 本 体 の 究 明 を お こな っ た。 そ の 結 果,TPド ーパ ミ ン受 容 体 親
和 性 は き わ め て 高 く,代 表 的 ブチ ロ フ ェ ノ ン系抗 精 神 病 薬haloperido1の 約5倍 強 か った。 す で
に,TPの ラ ッ トにお け るinvivo主 薬 理 作 用(抗 メ タ ン フ ェ タ ミン作 用,抗 ア ポ モ ル フ ィ ン作
用)はhaloperido1の 約8倍 強 い こ とが 報告 され て お り,こ の 強 度 比 は,TPとhaloperidolの
ドーパ ミン受 容 体 遮 断 作 用 の 強度 比 に ほぼ 一 致 す る こ とが 判 明 した。 さ らに,TP代 謝 物 の受 容
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体 親 和性 を検:討 した結 果,M一 ∬ の そ れ はTPの1/140に 低 下 し,M-V,M-b-1に は 全 く
親 和 性 が 認 め られ な か った 。 以 上 の 成績 よ り,TPは 代 謝 を 受 けて 不 活 性 化 さ れ,ド 「パ ミン受
容 体 親 和 性 を失 う こと が判 明 した 。 ま た,invitroに お け る この 成 績 か ら,脳 内 ドーパ ミ ン受
容 体 親 和 性 を示 す活 性 本 体 は,未 変 化体M-1で あ る こ とが推 定 され た。 そ こで[ユ4C]TPを ラ
ッ トに静 脈 内投 与 し,そ の脳 および血 漿 中TP濃 度 を,TLCを 用 いる放 射 化 学 的 測 定 法 と,RRA
と に よ り測 定 した結 果,両 測 定 値 は き わ め て良 く一致 した 。 した が って 未 変 化 体TPの み が脳 内
ドーパ ミン受 容 体 を遮 断 して抗 精 神 病 作 用 を発 現 す る活 性本 体 で あ る こ とが 判 明 し,chlorpro-
mazineの 代 謝 に お い て認 め られ て い るよ うな活 性 代 謝 物 は検 出 され な か っ た。 最 後 に,3H-
spiroperido1を 用 い るRRAに よ り,ラ ッ トと サ ル の脳 内 ドーパ ミン受容 体 の 性質 を 比 較 した。
ラ ッ ト線条 体 お よ び サル 尾 状 核,側 坐 核,前 頭 葉 皮 質 の ドーパ ミン受 容 体 に対 す る3H-spiro-
peridolの 特 異 結 合 は飽 和 性 を示 し,さ ら に この成 績 をScatchard解 析 した結 果,親 和 性 の異
な る ドーパ ミン受 容 体 の 存 在 が 推 定 さ れ た。 ま た ラ ッ トお よ び サ ル の ドーパ ミン受 容 体 に 対 す る
3H -spiroperido1の 解 離 定 数 や最 大 結 合 数 を比 較 す る と 共 に
,TPお よ び 関 連 化 合物 によ る
3H -spiroperidolの 特 異 結 合 の50%阻 害 濃 度(IC50値)を 両 動 物 の受 容 体 で 比較 した結 果
,
ラ ッ トお よ びサ ル 脳 内 ドーパ ミン受 容 体 の間 に本 質 的 な差 は な い ことが 判 明 した 。 す で に,代 謝
試験 に用 い た3種 の動 物 に対 す るTPの 抗 精 神 病 作 用(抗 ア ポ モ ル フ ィ ン作 用)は,イ ヌ,ラ ッ
ト,サ ル の順 に低 下 す る こ とが 明 らか に され て い る。 今 回 得 られ た脳 内 ドーパ ミン受 容 体 の性 質
の類 似 性 な ら びに ラッ ト,イ ヌ,サ ル の 血 漿 中 の 代 謝 物 パ タ ー ンの 差 を 勘 案 す る と,TPの 薬 効
上 の 種差 は 主 と して代 謝 上 の 種 差 に起 因 し,TP濃 度 が 主 薬 理 作 用 発 現 に直 接 関 連 して い る こ と
が確 認 され た。
ま た,本 研 究 にお いて 開発 され たRRAは,臨 床 用 量 の きわ めて 少 な いTPの 超 微 量 定 量 法 と
して 優 れ て お り,事 実TP服 用 患 者 の 血 漿 中TP濃 度 測 定 が 可 能 と な った 。
以 上,TPの 体 内動 態 を 薬 効 と 関 連 づ けて 検 討 した 結 果,TPは 主 薬 理 作 用 発 現 に関 連 す る
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審 査 、結 果 の 要 旨
本 研 究 は,新 規 抗 精 神 病 薬timiperone(TP),4'一fluoro-4一[4一(2-thioxo-1-
benzimidazolinyl)piperidino]butyrophenoneの 作 用機 作 を 解 明 す るた め,ラ ッ ト,イ ヌ,
サ ル にお け る体 内 動 態,さ ら に ラ ッ ト中枢 性 ドーパ ミン受 容 体 を 用 いるradioreceptorassay
(RRA)に よ り,invivoに お け るTPの 活 性 物 質 の動 態 を検 討 した もの で あ る。
まず,[14C]TPを ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル に経 口投 与 し,そ の 吸収,分 布 につ いて 検:討 した 。
TPの 吸 収 は 良 好 で あ り,ま た ラ ッ ト組 織 内 放 射 能 濃 度 は,ほ とん ど すべ て の組 織 内 で血 漿 中濃
度 よ り も高 く,TPとTP代 謝 物 の組 織 移 行 性 は良 好 な こ とが 判 明 した 。[14C]TP投 与 後 標 的
部 位 へ の分 布 を 把握 す る ため,ラ ッ トと サル の全 身 オ ー トラジ オ グ ラ フ ィ ーを検 討 した 。 そ の結
果,ド ーパ ミン受 容 体 の 局在 す る脳 部 位 へ 放 射 能 が 特 異 的 に分 布 す る こ とが認 め られ た 。 つ ぎ に
TPの 代 謝 物 動 態 に つ い て 精 査 した 。 これ ら動 物 に 共 通 す る 主 要 代 謝 物 と して,未 変 化 体TP,
4一 〔4一(2,3-dihydro-2-thioxo-1H-benzimidazol-1-y1)一1-piperidiny1]一1一
(4-fluorophenyl)一1-butanol,2,3-dihydro-1一(4-piperidinyl)一2-thioxo-
1H-bellzimidazoleお よ びp-fluorophenylacetyユglycineが 同 定 さ れ,ま た ラ ッ ト脳 内 で は,
未 変 化 体TPの 存 在 率 が き わ め て 高 く,そ の 濃度 も長 時 間 持続 す る こ とが 判 明 した 。
これ らの成 績 を基 礎 に,ラ ッ ト脳 内 ドーパ ミン受 容 体 を 用 い るRRAに よ りTPお よび代 謝 物 の
受 容 体 親 和 性 を 検 討 した と ころ,TP代 謝 物 の親 和 性 は きわ め て 弱 く,未 変 化 体TPの み がin
'vivoに お け る主 薬 理 作 用 の強 度 比 を反 映 した強 力 な受 容 体 親 和性 を 示 す こ とが 明 らか と な った
。
ま た[14C]TP静 脈 内投 与 後 の ラ ッ ト脳 お よ び血 漿 中TP澄 度 をRRAとradiochemicalassay
で 測 定 した と ころ,両 測 定 値 は完 全 に 一致 した 。 したが って,TPは 主 薬 理 作 用 発 現 に 関 連 す る
脳 内 ドーパ ミン受 容 体 部 位 へ 特 異 的 に分 布 後,未 変 化 体 と して薬 効 を 発 現 す る もの と結 論 され た。
以 上,本 論 文 は新 規 ブ チ ロ フ ェ ノ ン系 抗 精 神 病 薬TPの 体 内 動 態 を 薬 効 と 関 連 づ けつ つRRA
な どの 新 手 法 を 用 いて 検 討 し,そ れ が 経 口投 与 後 主 薬 理 作 用 の発 現 部 位 で あ る脳 内 ドーパ ミン受
容 体 に運 ば れ,未 変 化 体 と して 薬 効 を 発 現 す る こと を明 らか に した もので あ り,学 位 を授 与 す る
に 値 す る内 容 と認 め る。
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